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过共价键连的方法将具有逃逸溶酶体功能的 KALA 活性多肽修饰到 CMG
纳米颗粒表面（CMG-KALA）。通过激光共聚焦、荧光光谱以及红外光谱
证明 KALA 可以成功地连接到 CMG 纳米颗粒表面；通过静电引力吸附将
DNA 与 CMG-KALA 纳米颗粒进行复合，并通过琼脂糖凝胶电泳证明该纳




多肽修饰的 GS 纳米颗粒，并通过静电吸附的方法将 DNA 与 GS-peptide 纳
米颗粒进行复合。通过荧光光谱确定了纳米颗粒上不同多肽的连接率；通
过粒径仪分析 GS-peptide 纳米颗粒的粒径及表面电位，并通过 DNAstar 分
析软件对不同多肽的二级结构进行了模拟，确定了其发生螺旋及两亲性的
氨基酸序列；通过激光共聚焦显微镜和琼脂糖凝胶电泳确定 GS-peptide 纳
米颗粒与 DNA 的结合能力，进而筛选出 适合提高 GS 纳米颗粒 DNA 结
合能力的多肽序列。 



















This paper was aimed to prepare organic-inorganic hybrid nano-gene vector based 
on silica nano materials and cation polymers for gene delivery. The following three 
aspects were discussed in this paper: 
1. CMG nanoparticles were synthesized through a rapid one-step aqueous synthetic 
approach with carboxymethylchitosan, GPSM and ammonia system. The 
morphology, size and surface potential were characterized by TEM and Nano-ZS 
Zetasizer. The structure was determined by FTIR and TGA. KALA peptide was 
modified to the surface of CMG nanoparticles to enhance its transfection 
efficiency as a non-viral vector. Through the analysis of FTIR, CLSM and 
fluorescence spectrometry, KALA was demonstrated to connected CMG 
nanoparticles successfully. Agarose gel electrophoresis showed that the 
CMG-KALA nanoparticles can protect DNA from degration. Thus, CMG-KALA 
nanoparticles have great potential as gene vectors for transfection in vitro. 
2. GS-peptide nanoparticles were synthesized as previous reported method in order 
to improve the ability of cell penetrating, endosome escaping and nuclear 
targeting. The connection ratio was detected by fluorescence spectra. Size and 
surface potential was detected by Nano-ZS Zetasizer. Through CLSM and agarose 
gel electrophoresis DNA bonding ability of GS-peptide was characterized. Based 
on the prediction of secondary structure of peptide with DNAstar biological 
activity and mechanism of connection was discussed. 
3. Based on previous studies of GS-Tat transfection in vitro, further study was 
carried out in vivo. Biodistribution and gene express were detected respectively. 
The results will demonstrate the feasibility of GS-Tat nanoparticles used as a gene 
deliver system.  


























Richard Roblin—美国总统生物伦理学委员会科学总监在 1979 年所提出的：“有
某种东西在巧妙地驱使着我们从疾病根源, 即分子水平上治疗疾病, 从而深入问
题的核心”[3]。1990 年，基因治疗的首个临床病例用于治疗多种免疫缺陷综合




































































图 1-1 阳离子聚合物进行细胞膜靶向示意图 





壳聚糖的脱乙酰度和分子量，质粒 DNA 浓度，壳聚糖中的氨基和 DNA 中的磷
酸根的比值（N/P），血清浓度，pH 值和细胞种类[20, 21]。其中壳聚糖的脱乙酰
度越高其与 DNA 的结合能力也就越强，转染效率随之增加。壳聚糖的分子量越
高其对 DNA 的保护能力越强，相应的转染效率也会增加。溶液的 pH 值对转染
效果也产生一定的影响， 佳 pH=6.8-7.0 之间。因为 pH 低于 6.5 会导致载体的
毒性增加，而 pH 高于 7.0 会导致氨基质子化程度的降低，其结合 DNA 的能力
也会降低。壳聚糖与 DNA 的 N/P 应保持在 3-5 之间，N/P 小于 3 会导致细胞内
































PEI 的表面带有大量正电荷，可以更为高效地结合 DNA 分子并具有缓冲能
力，因此转染效率较高。但是由于 PEI 具有较高的毒性，尽管作为商品化的转染
试剂已经大量地用于基因治疗的应用，研究的热点集中在对 PEI 的改性和修饰以
增强其生物相容性。Sagara 等人[27]对 PEI 进行了 PEG 和半乳糖的修饰。修饰过
的载体与 PEI吸引DNA的能力相近，在N/P=20的情况下介导荧光素酶质粒DNA
的表达效率 高。由于 Gal-PEG-PEI 连接了半乳糖，因而可以靶向肝细胞，实现
基因的特异性靶向。Sethuraman 等人[28]合成了 PEI 与 pH 敏感性的 PSD 的嵌段
共聚物。在 pH 7.4 的环境中，PSD 表面修饰后的 PEI/DNA 复合物显示出低毒性
和低转染效率。但是在肿瘤胞外基质的 pH 6.6 的环境中，此种复合物显示出高
毒性和高转染效率。Wightman 等人[29]系统地比较了枝状和线性的 PEI 在不同的
N/P 和盐浓度的条件下，与 DNA 结合成复合物后的转染效率。研究发现，不含
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